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Premessa 
L’emicrania è un disturbo neurologico idiopatico, con decorso cronico. Nella 
maggior parte dei pazienti si manifesta con attacchi ricorrenti di cefalea, spesso 
severa e inabilitante, variamente associata a disturbi neurovegetativi e neurologici. 
In un sottogruppo ristretto ma rilevante di soggetti il quadro evolve nel tempo da 
forme episodiche a forme croniche estremamente invalidanti, caratterizzate da 
cefalea anche a frequenza quotidiana.  
Con le sue diverse entità cliniche, l'emicrania rientra nel capitolo delle cefalee 
primarie, ossia di quelle forme in cui il mal di testa si presenta anche per molti anni 
o decenni senza che nessuna causa organica possa essere identificata.  
Tutti gli aspetti che determinano la qualità di vita (fisici, funzionali, emozionali, 
intellettuali e sociali) sono sensibilmente deteriorati dall’emicrania. È stato 
dimostrato che questa compromissione può essere uguale o addirittura superiore a 
quella causata da altre malattie croniche usualmente considerate più invalidanti, 
come l’osteoartrosi o il diabete mellito. Inoltre, essendo più comune negli anni di 
maggiore produttività lavorativa (25-55 anni), l’emicrania è causa di un rilevante 
danno socioeconomico, i cui costi indiretti (es. perdita di ore sul posto di lavoro, 
riduzione qualitativa e quantitativa delle capacità lavorative) superano di gran lunga 
quelli diretti (es. spese per diagnosi e cura).   
Nonostante tutto l’emicrania resta ad oggi una delle patologie neurologiche meno 
curate, tanto che oltre la metà di coloro che ne soffrono non ha mai consultato un 
medico o, se lo ha fatto, non ha ricevuto una diagnosi appropriata.  
Soffrire di emicrania non è una cosa “normale” e oggigiorno studi che hanno 
svelato alcuni dei meccanismi patogenetici degli attacchi hanno permesso di 
sviluppare una grande varietà di farmaci in grado di ridurre durata, frequenza ed 
intensità delle crisi emicraniche. 
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Pertanto, in tutti coloro che soffrono di cefalea, sarebbe necessario porre una 
diagnosi corretta in modo da garantire innanzitutto che quel numero ristretto di 
pazienti con patologie organiche venga identificato e trattato appropriatamente. 
Nella maggioranza dei casi, dopo un esame clinico ed opportune indagini 
strumentali, non si evidenziano condizioni patologiche sottostanti, e in base alle 
caratteristiche del dolore si può fare diagnosi di emicrania o di cefalea di tipo 
tensivo, che rappresentano le due forme di cefalea primaria di gran lunga più 
frequenti. 
 
Nella presente tesi, in una prima parte introduttiva verranno discussi in maniera 
critica i principali risultati di studi diversi, soprattutto neurofisiologici, volti alla 
comprensione dei meccanismi fisiopatologici alla base del disturbo. Sarà inoltre 
ipotizzato un modello fisiopatologico che potrebbe essere in grado di riunire in un 
quadro unico i risultati di studi spesso apparentemente conflittuali.  
Nella sessione sperimentale saranno invece presentati e discussi i risultati di uno 
studio condotto in pazienti affetti da emicrania episodica e cronica con lo scopo di 
ottenere informazioni sui meccanismi fisiopatologici alla base della ricorrenza degli 
attacchi (in pazienti con emicrania episodica) e alla base della “trasformazione” 
dell’emicrania, ovvero dell’evoluzione da forme di emicrania episodica a bassa 
frequenza di attacchi a forme con frequenza di attacchi sempre più elevata fino all’ 
emicrania cronica.  
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Parte introduttiva 
 
Dove nasce l’attacco di emicrania? 
Ad oggi, la maggior parte degli autori concorda sul fatto che la suscettibilità a 
sviluppare attacchi di emicrania dipende principalmente dalla disfunzione di 
meccanismi di regolazione dell’eccitabilità corticale, ovvero di quei meccanismi 
che regolano le modalità attraverso le quali il sistema nervoso centrale risponde ad 
un gran numero di stimoli sia esogeni che endogeni. In pazienti affetti da emicrania 
l’eccitabilità di diverse aree corticali è stata studiata in maniera estensiva 
utilizzando tecniche diverse come i potenziali evocati (EP) multimodali, o la 
stimolazione cerebrale non invasiva, in particolare la stimolazione magnetica 
transcranica (TMS) e la stimolazione transcranica con correnti continue (tDCS).  
In accordo con la teoria del sistema trigemino-vascolare formulata per la prima 
volta da Moskowitz nel 1989, la cefalea emicrania è legata all’attivazione di fibre 
trigeminali perivascolari, che convogliano informazioni nocicettive al tronco e 
quindi alle altre strutture del sistema nervoso centrale (Olesen et al., 2009). Restano 
tuttavia controversi i meccanismi responsabili dell’attivazione del sistema 
trigemino-vascolare da parte di un gran numero di fattori “triggers”, ovvero 
scatenanti, dell’attacco emicranico. 
Alcune evidenze suggeriscono come l’attacco emicranico possa originare a livello 
della corteccia cerebrale. Innanzitutto, sintomi prodromici come irritabilità, 
fotofobia, fonofobia e osmofobia suggeriscono come un diffuso aumento di 
responsività corticale precede la fase algica (Rossi et al., 2005; Andreatta et al., 
2012). Inoltre, bisogna considerare che diversi fattori in grado di modificare 
l’eccitabilità corticale (es. ciclo mestruale e ciclo sonno-veglia) possono modificare 
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la suscettibilità a sviluppare un attacco di emicrania  in soggetti predisposti (Welch 
et al., 2003). Ancora vi è evidenza sperimentale che onde di depolarizzazione 
corticale a livello della corteccia occipitale visiva (cortical spreading depression, 
CSD), che rappresentano il correlato fisiopatologico dell’aura emicranica, possono 
attivare il sistema trigemino-vascolare  (Bolay, 2012). Non per ultimo, alcuni studi 
neurofisiologici hanno dimostrato come variazioni di eccitabilità corticale possono 
precedere l’inizio dell’attacco emicranico  (Sand et al., 2008; Siniatchkin et al., 
2009; Cosentino et al., 2014).  
Tuttavia i meccanismi patogenetici attraverso cui modificazioni dell’eccitabilità 
corticale potrebbero attivare il sistema trigemino-vascolare restano da chiarire, così 
come resta da comprendere il ruolo giocato da strutture sottocorticali come il tronco 
encefalo, il talamo, e l’ipotalamo, che sono tutte bidirezionalmente connesse con la 
corteccia cerebrale, sia direttamente che indirettamente.  
Modelli animali sperimentali di CSD mostrano come le diverse sostanza vasoattive 
e nocicettive rilasciate a livello del parenchima cerebrale durante la CSD possono 
diffondere nel comparto extracellulare fino a raggiungere ed attivare le fibre 
trigeminali (Bolay et al., 2002; Obrenovitch et al., 2002; Bolay, 2012). Un 
meccanismo patogenetico di questo tipo si riferisce primariamente agli attacchi di 
emicrania con aura. Infatti, sebbene sia stato ipotizzato che onde di CSD potrebbero 
manifestarsi anche in pazienti affetti da emicrania senza aura, a livello di aree 
corticali clinicamente “silenti”, non vi sono chiare evidenze in tal senso 
(Chakravarty, 2010). Nonostante ciò, si potrebbe anche ipotizzare che 
nell’emicrania senza aura, anche senza considerare la possibile esistenza di CSD 
silenti, stimoli diversi, agendo su una corteccia globalmente ipereccitabile, 
potrebbero comunque determinare uno stato di iper-attivazione in grado di 
determinare cambiamenti metabolici parenchimali capaci di scatenare l’attacco.  
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Qual è la reale natura dell’alterata eccitabilità corticale nell’emicrania? 
Il paziente emicranico si caratterizza per una aumentata responsività cerebrale a 
diversi fattori ambientali. Tale condizione di iperresponsività è presente non solo 
durante l’attacco ma anche nei periodi interictali. Gli emicranici sono più sensibili a 
stimoli visivi e acustici rispetto ai soggetti non emicranici (Main et al., 1997). 
Inoltre, la soglia per il “discomfort” visivo e acustico è ridotta nei pazienti 
emicranici in fase intercritica e si riduce ulteriormente durante la fase critica 
(Woodhouse e Drummond, 2003; Vingen et al., 1998). Lo stato di aumentata 
eccitabilità corticale interessa non solo le cortecce sensoriali, ma anche le aree 
motorie (Brighina et al., 2005; Siniatchkin et al., 2007; Cosentino et al., 2011) e le 
strutture implicate nell’elaborazione di informazioni cognitive (Kropp e Gerber, 
1995) e di carattere emotivo-affettivo (Andreatta et al., 2012). La comprensione dei 
meccanismi fisiopatologici alla base dell’iperresponsività corticale emicranica ha 
rappresentato e rappresenta tutt’oggi una sfida per i ricercatori. Alcuni autori hanno 
fornito evidenza di una ridotta preattivazione corticale da parte di strutture 
sottocorticali quali ad es. i nuclei aminergici del tronco (Coppola et al., 2007a, 
2009). Altri ricercatori hanno invece attribuito la condizione di ipereccitabilità 
corticale ad una disfunzione glutammatergica (Aurora et al., 1998; Brighina et al., 
2011; Siniatchkin et al., 2012) ovvero ad una compromissione di circuiti 
intracorticali inibitori (Aurora et al., 1999a; Mulleners et al., 2001; Chadaide et al., 
2007). Come discusso in seguito, i dati a favore di ipotesi patogenetiche diverse 
non sono necessariamente conflittuali, potendo di fatto rappresentare aspetti diversi 
di un unico, complesso quadro di alterata eccitabilità corticale.  
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Studi condotti con potenziali evocati: ipoattivazione corticale e 
iperresponsività.  
Numerosi studi di potenziali evocati con diverse modalità sensoriali hanno 
dimostrato, in pazienti affetti da emicrania episodica con e senza aura, sia una 
ridotta ampiezza di risposte precoci che un deficit di “abituazione”, consistente 
nella mancata riduzione di ampiezza delle risposte evocate che si osserva nei 
soggetti sani nel corso di treni di stimoli ripetuti.  
Ampiezze più basse delle risposte evocate durante il primo treno di stimoli sono 
state registrate a seguito di stimoli visivi (Afra et al., 1998a, 2000), uditivi 
(Ambrosini et al., 2003) e somato-sensitivi (Ozkul and Uckardes, 2002), così come 
per riflessi tronco-encefalici (Di Clemente et al., 2007). Queste sono state 
interpretate come espressione di ridotta preattivazione corticale da parte di strutture 
sottocorticali. Infatti, anche se in senso stretto i potenziali evocati valutano la 
responsività corticale, si ritiene che stimolazioni ripetitive a bassa intensità, durante 
i primi stimoli, potrebbero dare informazioni sul livello basale di attivazione 
corticale. Altri studi di potenziali evocati visivi (Coppola et al., 2007b) e somato-
sensitivi (Coppola et al., 2005) condotti con l’analisi delle oscillazioni ad alta 
frequenza (HFO), così come studi PET sul metabolismo cerebrale della serotonina 
(Hamel et al., 2007), hanno fornito dati a supporto dell’esistenza di un ridotto stato 
di preattivazione corticale nell’emicrania.  
Il deficit di abituazione di potenziali evocati è stato descritto in studi di potenziali 
visivi, uditivi, somato-sensitivi e cognitivi (Brighina et al., 2009; Coppola et al., 
2009), ed inoltre è stato osservato a seguito di stimoli nocicettivi ripetitivi (De 
Tommaso, 2008) e in riflessi di tronco come il Blink reflex (De Marinis et al., 
2003).  
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L’abituazione può essere definita come una risposta decrementale a stimolazioni 
ripetitive ed è considerate un meccanismo fondamentale per il corretto 
funzionamento dei circuiti neuronali (Thompson e Spencer, 1966). Nell’emicrania 
il deficit di abituazione può essere responsabile di una alterazione dei meccanismi 
di elaborazione di differenti tipi di stimoli, ed è considerato come un correlato 
fisiopatologico fondamentale dell’ipererresponsività corticale. Nonostante ciò, le 
basi fisiopatologiche del deficit di abituazione restano controverse. Alcuni autori 
hanno ipotizzato come il deficit di abituazione potrebbe essere conseguenza di una 
ridotta attivazione della corteccia da parte di strutture sottocorticali come il talamo 
e i nuclei aminergici del tronco. Questa condizione potrebbe spiegare le basse 
ampiezze delle risposte evocate durante la prima serie di stimoli ripetitivi, che a sua 
volta potrebbe essere responsabile del mancato raggiungimento di un valore soglia 
di attivazione corticale necessario per l’induzione dell’abituazione (Schoenen, 
1996; Coppola et al. 2007a, 2009). In alternativa, il deficit di abituazione potrebbe 
essere considerato come un’espressione primitiva di iperresponsività corticale. In 
tal caso la “down-regulation” del talamo e dei nuclei troncali potrebbe essere 
considerata come un meccanismo compensatorio (nei confronti 
dell’iperresponsività corticale) mediato da circuiti a feed-back cortico-sottocorticali 
(Shin e Chapin, 1989, 1990). Questa interpretazione è in linea con l’evidenza che in 
soggetti sani la deprivazione visiva, che determina un incremento di eccitabilità 
della corteccia visiva (Boroojerdi et al., 2000), porta ad un deficit di abituazione 
durante potenziali evocati visivi (Palermo et al., 2011).  
I dati di alcuni studi condotti con potenziali evocati con l’utilizzo di differenti 
parametri di stimolazione (es. intensità, frequenza e durata della stimolazione) 
potrebbero fornire informazioni importanti al fine di chiarire la natura del deficit di 
abituazione osservato nell’emicrania. Innanzitutto, studi condotti con potenziali 
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evocati uditivi hanno mostrato che, nell’emicrania, l’aumento dell’intensità di 
stimolazione acustica porta ad una normalizzazione dell’ampiezza delle prime 
risposte evocate, senza che tuttavia il normale pattern di abituazione venga 
ripristinato (Wang et al., 1996; Afra et al., 2000; Ambrosini et al., 2003). Questo 
dato sembra indicare che il deficit di abituazione nell’emicrania non può essere 
attribuito semplicemente alla presenza di più basse ampiezze iniziali, ma piuttosto 
potrebbe essere esso stesso espressione di uno stato di aumentata responsività 
corticale. Questa interpretazione è ulteriormente supportata dal dato di Siniatchkin 
et al. (2012), che mostra come il deficit di abituazione può essere osservato 
nell’emicrania anche in presenza di risposte iniziali di ampiezza maggiore.  
Alcuni autori non hanno trovato, nell’emicrania, ampiezze più basse per quanto 
riguarda le risposte evocate dal primo treno di stimoli ripetuti. Questo potrebbe 
dipendere da differenze metodologiche tra studi diversi, inerenti in modo 
particolare parametri quali intensità, durata e frequenza della stimolazione, da cui 
dipende il livello complessivo di attivazione cerebrale in risposta agli stimoli 
esterni. Per fare un esempio, Sand e Vingen (2000) non hanno trovato potenziali 
evocati acustici di ridotta ampiezza iniziale pur avendo utilizzato la stessa intensità 
di stimolazione di Ambrosini et al. (2003) che invece aveva riportato tale dato. 
Questa discrepanza potrebbe dipendere dal diverso numero di risposte registrate per 
ognuno dei treni di stimoli dati in successione, e di cui successivamente veniva 
calcolata l’ampiezza media. Infatti Sand e Vingen (2000) calcolavano il valore 
medio di un maggior numero di risposte iniziali rispetto ad Ambrosini et al. (2003), 
ed è ipotizzabile che solo con una più stretta finestra temporale di analisi è possibile 
evidenziare un basso livello di preattivazione corticale. Infatti una stimolazione più 
prolungata potrebbe determinare un aumento dello stato di attivazione corticale 
sufficiente a “controbilanciare” lo stato di ridotta preattivazione.  
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Per quanto riguarda il ruolo della frequenza di stimolazione, bisogna ricordare che 
diversi studi di potenziali evocati visivi condotti con una frequenza di stimolazione 
di 1-2 Hz non hanno messo in evidenza il caratteristico deficit di abituazione 
nell’emicrania (Oelkers et al., 1999, 2005; Khalil et al., 2000). Questo potrebbe 
essere legato all’utilizzo di una frequenza di stimolazione troppo bassa, non 
sufficiente ad elicitare una iperresponsività corticale. Infatti, la maggior parte degli 
autori hanno osservato la mancanza di abituazione di potenziali evocati visivi 
utilizzando una più alta frequenza di stimolazione pari a 3 Hz (Schoenen et al., 
1995; Afra et al., 1998a, 2000; Sándor et al., 1999; Wang et al., 1999; Bohotin et 
al., 2002).  
Infine, vi è evidenza che uno stato di aumentata responsività corticale non 
necessariamente si accompagna a deficit di abituazione. Infatti, l’abituazione 
durante stimoli ripetitivi può venire ripristinata in pazienti emicranici durante il 
periodo ictale (Evers et al., 1999; Judit et al., 2000; Siniatchkin et al., 2000), 
quando si ipotizza che un incremento di attività corticale possa essere alla base 
dello scatenamento di un attacco. Alcuni autori hanno spiegato tale fenomeno come 
possibile espressione di un’aumentata attività talamo-corticale fino al 
raggiungimento di una soglia critica di attivazione in grado di indurre l’abituazione 
(Coppola et al., 2007). Come spiegazione alternativa, se consideriamo il deficit di 
abituazione come espressione primaria di iperresponsività corticale, potremmo 
ipotizzare che nel periodo ictale lo stato di eccitabilità corticale potrebbe 
raggiungere un valore soglia per l’attivazione di meccanismi omeostatici in grado 
di inibitore la risposta corticale a stimoli di diversa natura. Tali meccanismi 
inibitori omeostatici potrebbero, pertanto, portare ad una normalizzazione della 
responsività corticale e permettere il ripristino dell’abituazione (Cosentino et al., 
2014). Questa interpretazione è in accordo con il dato che in soggetti sani, il deficit 
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di abituazione indotto dalla deprivazione visiva (che ricordiamo incrementa il 
livello di eccitabilità corticale) può essere normalizzato dalla stimolazione 
magnetica transcranica ad alta frequenza (Palermo et al., 2011). Quest’ultima una 
metodica di stimolazione cerebrale non invasiva è in grado di aumentare 
ulteriormente il livello di attivazione corticale e quindi potrebbe indurre, in linea 
con le regole della plasticità omeostatica (vedi in seguito), meccanismi inibitori in 
grado di “down-regolare” l’eccitabilità corticale.  
 
Ipereccitabilità corticale e tecniche di stimolazione cerebrale non invasiva 
Il concetto di ipereccitabilità corticale emicranica è prevalentemente frutto di studi 
condotti con tecniche di stimolazione cerebrale non invasiva. In particolare, la 
stimolazione magnetica transcranica (TMS) è stata utilizzata in un gran numero di 
studi per valutare l’eccitabilità corticale e la funzionalità di circuiti intracorticali 
eccitatori e inibitori (Brighina et al., 2013). La TMS è una metodica che consiste 
nell’applicazione di stimoli magnetici sulla superficie di diverse aree cerebrali 
(Terao e Ugawa, 2002). Con l’utilizzo di protocolli di studio che fanno uso di 
diversi parametri (es. numero di stimoli, frequenza e intensità della stimolazione, 
pattern di stimolazione) è possibile studiare aspetti diversi della funzione cerebrale 
(Hoogendam et al., 2010). Esiste evidenza sperimentale che anche un singolo 
stimolo magnetico è in grado di indurre la massiva depolarizzazione di un 
consistente numero di cellule neuronali sia inibitorie che eccitatorie a livello 
corticale (Chen, 2000; Hallett, 2007). Pertanto si ritiene come tutti i paradigmi di 
TMS valutino prevalentemente l’eccitabilità corticale, piuttosto che il livello di 
preattivazione corticale. La maggior parte degli studi TMS condotti nell’emicrania, 
così come in soggetti sani e in altre condizioni patologiche, riguarda le aree 
corticali visiva e motoria. Questo poiché la stimolazione di queste regioni evoca 
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risposte dirette (rispettivamente fosfeni e potenziali motori) i cui parametri sono 
facile da misurare.  
 
Stimolazione magnetica transcranica con singolo e doppio stimolo 
La TMS con singolo stimolo può essere utilizzata per esplorare l’eccitabilità della 
corteccia motoria misurando la soglia motoria a riposo (resting motor threshold, 
RMT) e l’incremento di ampiezza del potenziale evocato motorio che si verifica 
con il progressivo aumento dell’intensità di stimolazione (curve intensità-risposta).  
Per RMT si intende l’intensità di stimolazione minima in grado di indurre una 
risposta motoria registrabile dal muscolo target. Sebbene la maggior parte degli 
studiosi non abbia messo in evidenza differenze nei valori di RMT tra pazienti 
emicranici e soggetti sani (Werhahn et al., 2000; Brighina et al., 2002; Bohotin et 
al., 2003; Gunaydin et al., 2006), altri autori hanno registrato valori di RMT più 
bassi (Van der Kamp et al., 1996; Khedr et al., 2006) o più alti (Maertens de 
Noordhout et al., 1992; Schoenen et al. 2003) nei pazienti emicranici. Su questa 
base si può desumere che la RMT non rappresenta nell’emicrania una misura 
sensibile di modificazioni di eccitabilità corticale, dal momento che non è possibile 
mettere in evidenza né uno stato di ipoattivazione né uno di iperresponsività. Le 
curve intensità-risposta hanno una sensibilità maggiore rispetto alla RMT nello 
svelare differenze di eccitabilità corticale, grazie alla loro capacità di indurre una 
attivazione riverberante di una più ampia popolazione neuronale (Chen, 2000; 
Hallett, 2007). Infatti l’aumento progressivo di ampiezza del potenziale evocato 
motorio (MEP) che si osserva con l’aumento dell’intensità di stimolazione si 
ipotizza rifletta il progressivo reclutamento di un più estesi circuiti intracorticali 
eccitatori, con un incremento del numero di onde indirette di attivazione trans-
sinaptica delle cellule piramidali che originano il tratto cortico-spinale (Rothwell, 
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1997; Chen, 2000; Boroojerdi et al., 2001). In un nostro studio (Cosentino et al., 
2011) è stata osservata una pendenza più ripida delle curve intensità-risposta in 
pazienti con emicrania con aura rispetto ai soggetti sani, in accordo con il dato di 
Khedr et al. (2006) che ha mostrato un più rapido incremento di ampiezza del MEP 
in pazienti con emicrania sia con che senza aura. Questi dati suggeriscono che una 
condizione di ipereccitabilità corticale può essere messa in evidenza nell’emicrania 
soltanto utilizzando una sufficientemente elevata intensità di stimolazione. In 
particolare si può ipotizzare che a più alte intensità di stimolazione, l’attivazione 
riverberante di circuiti intracorticali facilitatori potrebbe permettere più facilmente 
di mettere in evidenza l’iperresponsività degli stessi.  
La TMS con doppio stimolo permette di studiare l’attività di circuiti intracorticali 
facilitatori e inibitori a livello dell’area motoria (Ziemann et al., 1996; Hallett, 
2007). In questi studi si utilizza uno stimolo “condizionante” che modula 
l’ampiezza del MEP prodotto dallo stimolo test. A intervalli molto brevi, inferiori a 
5 ms, si registra una inibizione del MEP (short intracortical inhibition, SICI), 
mentre a intervalli inter-stimolo compresi tra 8 e 30 sec si ha facilitazione (short 
intracortical facilitation, ICF). La SICI dipende in larga misura dall’attività di 
circuiti GABAergici (Di Lazzaro et al., 2000), mentre l’ICF si pensa sia mediata da 
circuiti glutammatergici (Ziemann et al., 1996). Siniatchkin et al. (2007) hanno 
evidenziato una ICF aumentata in pazienti emicranici rispetto a soggetti sani di 
controllo, mentre altri autori non hanno trovato tale differenza (Afra et al., 1998b; 
Werhahn et al., 2000; Brighina et al., 2005, 2010). Tale discrepanza potrebbe 
dipendere dalle differenti intensità di stimolazione usate in studi diversi per lo 
stimolo condizionante e/o lo stimolo test. In particolare nello studio di Siniatchkin 
et al. (2007) sia lo stimolo condizionante che quello test erano applicati ad una 
intensità soprasoglia, a differenza degli altri studi in cui lo stimolo condizionante 
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veniva applicato ad una intensità sottosoglia. Il paradigma usato da  Siniatchkin 
potrebbe essere pertanto più sensibile nel mettere in evidenza cambiamenti di ICF 
in accordo con Sanger et al. (2001) che ha mostrato come la ICF cresce con il 
crescere dell’intensità di stimolazione.  
Anche per quanto riguarda la SICI sono stati riportati in letteratura dati contrastanti, 
per cui alcuni autori hanno messo in evidenza una ridotta SICI negli emicranici 
(Brighina et al., 2005, 2010), mentre altri non hanno trovato alcuna differenza 
significativa (Werhahn et al., 2000; Afra et al., 1998b). Anche in questo caso tali 
differenze potrebbero dipendere dalle diverse intensità di stimolazione utilizzate. 
Infatti, rispetto a Brighina et al. (2005, 2010), Afra et al. (1998b) utilizzavano una 
più alta intensità per lo stimolo condizionante, che potrebbe attivare in misura 
maggiore i circuiti intracorticali GABAergici (Sanger et al., 2001). Al contrario, 
Werhahn et al. (2000) utilizzavano una intensità più alta per lo stimolo test, 
rendendo il test in tal modo più sensibile nell’identificazione di cambiamenti di 
ampiezza del MEP legati all’attivazione di circuiti intracorticali inibitori.  
La TMS è stata largamente utilizzata nell’emicranica anche per testare l’eccitabilità 
della corteccia occipitale tramite la valutazione della cosiddetta “soglia dei fosfeni” 
(phosphenes threshold, PT), definita come l’intensità di stimolazione più bassa 
necessaria ad elicitare fosfeni (Merabet et al., 2003). Ancora una volta, studi diversi 
hanno fornito dati conflittuali, con alcuni gruppi che hanno riportato ridotta PT 
nell’emicrania (Aurora et al., 1998; Mulleners et al., 2001; Aurora and Chronicle, 
2002), altri aumentata PT (Bohotin et al., 2003) e altri ancora che non hanno messo 
in evidenza differenze significative tra soggetti normali ed emicranici valutati nel 
periodo interictale (Afra et al., 1998b; Chadaide et al., 2007). In una recente 
metanalisi è stato dimostrato come i pazienti affetti da emicranica episodica con o 
senza aura mostrano valori di PT più bassi solo se si utilizza un coil circolare per la 
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stimolazione; al contrario, con l’utilizzo di un coil a otto le differenze non risultano 
significative (Brigo et al., 2012). Alla luce di questo dato, anche la diversa forma 
del coil utilizzato per la stimolazione magnetica andrebbe annoverata tra le possibili 
fonti di eterogeneità metodologica tra studi diversi. Un coil circolare, di fatto, è in 
grado di stimolare un’area corticale di maggiori dimensioni potendo generare un 
campo elettrico di maggiore intensità in grado di determinare una maggiore 
attivazione corticale (Cohen et al., 1990).  
La tecnica del doppio stimolo può essere utilizzata per incrementare gli effetti 
facilitatori indotti dalla TMS a livello della corteccia visiva quando si utilizza un 
coil a otto (Ray et al., 1998). A tal proposito, utilizzando un coil a otto per stimolare 
l’area visiva, Gerwig et al. (2005) osservavano come sebbene i valori di PT 
misurati con la TMS con singolo stimolo tendevano a essere più bassi 
nell’emicrania senza aura rispetto ai controlli, la differenza raggiungeva la 
significatività solo quando si utilizzava il doppio stimolo.  
Considerati nel loro complesso, questi dati suggeriscono come per quanto riguarda 
sia la corteccia visiva che quella motoria di pazienti emicranici, è necessaria una 
certa entità di stimolazione al fine di mettere in evidenza una condizione di 
ipereccitabilità corticale.  
 
Stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) 
Treni di diversi stimoli magnetici possono essere utilizzati per valutare in modo non 
invasivo, in vivo, fenomeni di plasticità sinaptica, grazie alla loro capacità di 
indurre cambiamenti di attività corticale che persistono per un certo tempo anche 
dopo la fine della stimolazione stessa (Hoogendam et al., 2010). Esistono diversi 
paradigmi di rTMS che differiscono tra loro soprattutto per il numero di stimoli, la 
frequenza, e l’intensità di stimolazione.  
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A livello della corteccia motoria, brevi treni di rTMS a intensità soprasoglia (≥ 
120% della soglia motoria a riposo, RMT) e frequenza di 5 Hz, possono essere 
utilizzati per valutare risposte di tipo plasticità sinaptica di breve termine (short-
term potentiation, STP), che rappresenta una forma di plasticità sinaptica mediata 
principalmente da meccanismi presinaptici di regolazione del rilascio di 
glutammato (Di Lazzaro et al., 2002; Inghilleri et al., 2005). Recentemente abbiamo 
osservato che in pazienti con emicrania con aura il potenziamento del MEP durante 
i treni di rTMS 5 Hz può essere indotto anche ad una intensità inferiore (110% della 
RMT) rispetto a quella minima necessaria per elicitare una risposta facilitatoria in 
soggetti di controllo (120% della RMT) (Brighina et al., 2011). Tale dato è in 
accordo con il concetto di iperresponsività di circuiti intracorticali eccitatori 
nell’emicrania, ed è anche in linea con i risultati di un lavoro di Conte et al. (2010) 
che mostra anche un incrementato potenziamento del MEP durante i treni rTMS a 5 
Hz applicati al 120% della RMT in pazienti con emicrania con aura.  
Sessioni di rTMS più prolungate posso permettere di valutare i due tipi principali di 
plasticità sinaptica di lungo termine, ovvero la "long-term depression” (LTD) e la 
“long-term potentiation” (LTP). Nei soggetti sani, la rTMS a bassa frequenza 
(compresa tra 0,2 e 1 Hz) determina una riduzione di eccitabilità corticale di tipo 
LTD, mentre la rTMS a più alte frequenze (≥ 5 Hz) induce risposte facilitatorie di 
tipo LTP (Hallett, 2007; Hoogendam et al., 2010). Il nostro gruppo di ricerca ha 
messo in evidenza risposte “paradosse” in pazienti emicranici sia alla rTMS a bassa 
frequenza che a quella ad alta frequenza. Per quanto riguarda la rTMS a bassa 
frequenza, abbiamo infatti osservato che il normale effetto inibitorio che si osserva 
dopo la fine di sessioni di rTMS a 1 Hz applicate sia sull’area visiva che su quella 
motoria, era sostituito nei pazienti emicranici da una risposta paradossa di tipo 
facilitatorio (Brighina et al., 2002; 2005). Questo risultato potrebbe essere spiegato 
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in due modi: 1) Potenziamento di circuiti intracorticali facilitatori; 2) deficit di 
circuiti intracorticali inibitori, che non verrebbero “down-regolati” dalla rTMS 1 
Hz. Tra le due, la più verosimile sembra essere la prima interpretazione, alla luce 
dell’evidenza che sia la LTD che la LTP sono fenomeni NMDA-dipendenti 
mediatati dalla depolarizzazione della membrana postsinaptica a livello di sinapsi 
glutammatergiche, piuttosto che da cambiamenti di lunga durata dell’attività di 
circuiti GABAergici (Lisman e Spruston, 2005). 
In particolare, si  ipotizza che un ingresso di Ca2+ postsinaptico di entità moderata 
attraverso i canali NMDA può indurre LTD, mentre per l’induzione di LTP sono 
necessarie concentrazioni di Ca2+ postsinaptiche più elevate che raggiungono 
appunto un valore soglia per l’elicitazione di LTP (Lisman, 2001; Antic et al., 
2010).  
Alla luce di quanto detto, si potrebbe ipotizzare che nei soggetti sani la rTMS a 1 
Hz potrebbe determinare solo un’attivazione moderata delle sinapsi 
glutammatergiche, in grado di indurre LTD. Al contrario, nei soggetti emicranici, 
una responsività aumentata dei circuiti intracorticali glutammatergici alla rTMS 1 
Hz potrebbe permettere ai circuiti neuronali di raggiungere il valore soglia per 
elicitare LTP, spiegando in tal modo l’effetto paradosso facilitatorio. Ciò significa 
che la risposta “facilitatoria” osservata negli emicranici, opposta rispetto a quella 
“inibitoria” che si registra nei soggetti sani, potrebbe dipendere dal diverso grado di 
attivazione corticale indotto dallo stesso paradigma di rTMS. Il possibile significato 
delle risposte paradosse inibitorie osservate con la rTMS a 5 Hz è discusso nel 
paragrafo successivo.  
 
Ipoeccitabilità corticale nell’emicrania: il ruolo della plasticità omeostatica 
corticale 
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La plasticità omeostatica, anche detta metaplasticità, si riferisce a tutti quei 
meccanismi che stabilizzano l’eccitabilità dei circuiti neuronali mantenendo la 
frequenza di scarica dei neuroni all’interno di un preciso, seppur dinamico, range 
fisiologico (Turrigiano e Nelson, 2004). I dati di recenti studi neurofisiologici 
(Antal et al., 2008; Brighina et al., 2011) e di neuroimaging (Sándor et al., 2005; 
Siniatchkin et al., 2012) condotti in pazienti emicranici sono stati interpretati 
ipotizzando una disregolazione della metaplasticità corticale. A tal proposito noi 
abbiamo osservato che, in pazienti con emicrania con aura, la risposta facilitatoria 
incrementata osservata durante i treni di rTMS 5 Hz a intensità di stimolazione del 
110%, veniva sostituita da una risposta paradossa inibitoria aumentando l’intensità 
di stimolazione al 130% della RMT (Brighina et al., 2011). Per spiegare tale dato 
noi abbiamo ipotizzato che meccanismi omeostatici inibitori potrebbero venire 
attivati in risposta a stimolazioni di maggiore intensità per evitare, in una 
condizione di aumentata eccitabilità di base, l’induzione di una iperattivazione 
eccessiva e potenzialmente dannosa per gli stessi circuiti. Questa interpretazione è 
supportata da alcune evidenze sperimentali: 1) in soggetti sani, la risposta 
facilitatoria del MEP registrata durante treni di rTMS a 5 Hz, è sostituita da una 
risposta inibitoria se i treni sono preceduti da una sessione di stimolazione 
transcranica con correnti continui anodiche (tDCS anodica) che aumenta lo stato di 
eccitabilità corticale (Cosentino et al., 2012); 2) una riduzione di eccitabilità 
corticale motoria indotta sperimentalmente con tDCS catodica (che riduce 
l’eccitabilità corticale) in pazienti emicranici, normalizza la risposta facilitatoria a 
treni di rTMS applicati al 130% in pazienti con emicrania sia con che senza aura 
(Cosentino et al., 2013).  
Dati apparentemente contrastanti di studi neurofisiologici come gli effetti paradossi 
inibitori osservati a livello della corteccia motoria emicranica dopo più lunghe 
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sessioni di rTMS a 10 Hz (Brighina et al., 2010), e la capacità della rTMS a 10 Hz 
di ristabilire l’abituazione durante potenziali evocati visivi (Bohotin et al., 2002; 
Fumal et al., 2006) e somatosensitivi (Coppola et al.,  2012) nell’emicrania, 
potrebbero essere interpretati alla luce delle regole della plasticità omeostatica 
corticale. Infatti, in accordo con il modello di Bienenstock-Cooper-Munro (BCM 
model) (Bienenstock et al., 1982) in una condizione di aumentata eccitabilità 
corticale, come quella ipotizzata nell’emicrania, la soglia per l’induzione di LTP si 
alza, mentre si abbassa quella per l’induzione di LTD. Pertanto è possibile che la 
rTMS ad alta frequenza, che nei soggetti normali induce LTP, nei pazienti 
emicranici potrebbe invece attivare la corteccia fino al raggiungimento della soglia 
per l’induzione di LTD. Contestualmente, l’induzione di meccanismi regolatori 
inibitori in grado di contrastare l’iperresponsività corticale potrebbe permettere il 
ripristino dell’abituazione.  
Il concetto che nell’emicrania, nel periodo intercritico, un’aumentata attivazione 
corticale potrebbe portare ad uno slittamento delle soglie per la plasticità sinaptica è 
in linea con due studi di risonanza magnetica spettroscopica che hanno studiato la 
corteccia visiva. Nel primo studio, Sándor et al. (2005) registravano livelli di lattato 
aumentati in pazienti con emicrania con aura a riposo, senza che questi 
aumentassero ulteriormente durante stimolazione visiva prolungata. Nel secondo 
studio, di Siniatchkin et al. (2012), veniva invece registrato, sempre a livello della 
corteccia occipitale, un più alto rapporto glutammato/creatina nei pazienti 
emicranici rispetto ai controlli. Gli autori mostravano anche che la tDCS anodica, 
eccitatoria, se nei soggetti sani era in grado di determinare un incremento dei valori 
del rapporto Glx/Cr, negli emicranici aveva un effetto paradosso inibitorio.  
Le evidenze a favore di una ridotta soglia per risposte corticali di tipo omeostatico 
inibitorio in pazienti emicranici, supporta l’ipotesi che una condizione di 
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iperresponsività corticale gioca un ruolo centrale nella fisiopatologia 
dell’emicrania. Infatti l’ipotesi di una ridotta preattivazione corticale come 
“primum movens” della fisiopatologia emicranica non può spiegare, di per sé, il 
perché una stimolazione cerebrale ad alta intensità non è in grado di ripristinare un 
normale stato di eccitabilità corticale. Sono necessari ulteriori studi al fine di 
chiarire in che modo l’ipereccitabilità corticale emicranica è in grado di interferire 
con le soglie per la plasticità sinaptica e con il fenomeno dell’abituazione. A tal 
proposito è bene sottolineare il concetto che i meccanismi di regolazione 
presinaptica del rilascio di glutammato, la cui disfunzione è ipotizzata da alcuni 
autori alla base dell’iperresponsività emicranica (Pietrobon e Striessnig, 2003; 
Brighina et al., 2011; Cosentino et al., 2011; Siniatchkin et al., 2012), gioca un 
ruolo centrale sia nell’ambito della metaplasticità corticale (Moulder et al., 2006) 
che dell’abituazione a stimolo ripetitivi (Kandel e Schwartz, 1982). Sono inoltre 
necessari studi longitudinali per chiarire il possibile ruolo della metaplasticità nella 
ricorrenza degli attacchi emicranici e nella evoluzione del disturbo emicranico nel 
tempo (Antal et al., 2008; Chen et al., 2012). A tal proposito si veda la parte 
sperimentale di questa tesi in cui sono presentati i risultati di uno studio condotto 
con treni di rTMS a 5 Hz in pazienti con emicrania episodica valutati in diverse fasi 
del ciclo emicranico e in pazienti con emicrania cronica (Cosentino et al., 2014).  
 
Conclusioni e ipotesi di modello fisiopatologico unitario per l’emicrania 
I dati degli studi sopradiscussi rafforzano l’idea che i protocolli neurofisiologici 
comunemente utilizzati per testare la responsività e l’eccitabilità della corteccia 
emicranica possono indurre, in pazienti emicranici, risposte diverse e a volte 
paradosse rispetto a quelle osservate nei soggetti sani, in relazione ai differenti 
parametri di stimolazione utilizzati, da cui dipende il grado complessivo di 
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attivazione corticale (Fig. 1). Questa interpretazione può spiegare il perché di dati 
contrastanti nell’emicrania, ora di aumentata ora di ridotta eccitabilità corticale, e 
può permettere di elaborare un modello fisiopatologico unitario.  
 
Fig. 1. La figura esemplifica il concetto che in pazienti emicranici, così come in 
soggetti sani, il livello complessivo di attivazione corticale indotto da un 
paradigma di stimolazione cerebrale non invasivo dipende dall’entità globale della 
stimolazione stessa oltreché dal livello di preattivazione corticale di base. L’altezza 
delle barre rappresenta diversi livelli di attivazione corticale. A fianco sono 
rappresentati alcuni dei principali protocolli neurofisiologici che hanno fornito 
dati conflittuali in pazienti emicranici valutati durante il periodo interictale. E’ 
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importante sottolineare il concetto che lo stesso paradigma di stimolazione può 
mettere in evidenza, in relazione a diversi parametri di stimolazione utilizzati (es. 
frequenza, intensità e durata di stimolazione) aspetti diversi di un abnorme stato di 
eccitabilità corticale nell’emicrania. (a) Un basso livello di stimolazione, non 
sufficiente ad elicitare una significativa iperresponsività corticale, potrebbe dare 
prevalentemente informazioni sulla presenza di una ridotta preattivazione corticale 
nell’emicrania; (b) nell’emicrania, l’ipoattivazione corticale di base non è 
sufficiente a controbilanciare la più pronunciata iperresponsività corticale che si 
osserva in risposta ad un maggior livello di stimolazione cerebrale; (c) sempre 
nell’emicrania, il dato di ipoeccitabilità corticale in risposta a livelli di 
stimolazione ancora più elevati potrebbe dipendere ad un raggiungimento della 
soglia per l’elicitazione di risposte omeostatiche inibitorie.  
 
Quello che potremmo ipotizzare è che una primitiva iperresponsività di circuiti 
intracorticali eccitatori potrebbe rappresentare il “primum movens” nella 
fisiopatologia dell’emicrania (Fig. 2). Quest’ipotesi è supportata, oltre che da i 
sopradescritti studi neurofisiologici e di neuroimaging, da altre evidenze 
sperimentali: 1) un’eccessiva attivazione di circuiti eccitatori glutammatergici è alla 
base dell’innesco e della propagazione delle onde di cortical spreading depression 
(Somjen, 2001; Peeters et al., 2007); 2) i livelli di glutammato nel plasma, nel 
liquido cerebrospinale, nelle piastrine e negli eritrociti di pazienti con emicrania 
con e senza aura sono aumentati rispetto a quelli dei soggetti sani, sia nel periodo 
interictale che durante gli attacchi (D'Andrea et al., 1991; D'Eufemia et al., 1997; 
Alam et al., 1998; Martínez et al., 2003); 3) farmaci antiepilettici che agiscono sul 
sistema glutammatergico hanno un ruolo nella terapia di profilassi dell’emicrania 
(Vikelis e Rapoport, 2010); 4) modelli animali di emicrania emiplegica familiare 
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(FHM) mostrano come un aumentato rilascio di glutammato dovuto ad eccessivo 
ingresso presinpatico di Ca2+ rappresenta la via finale comune di diverse 
alterazioni genetiche alla base del disturbo (Pietrobon e Striessnig, 2003; van den 
Maagdenberg et al., 2004). A proposito di quest’ultimo dato, è interessante il fatto 
che Hansen et al. (2011) hanno osservato come in pazienti con FHM non vi sia un 
deficit, quanto piuttosto un’aumentata abituazione ai potenziali evocati. Questo 
dato è stato interpretando ipotizzando l’esistenza di diversi meccanismi 
fisiopatologici alla base degli attacchi di emicrania in pazienti con FHM e in 
pazienti con più comuni forme di emicrania. Tuttavia, dal momento che attacchi di 
emicrania senza deficit motorio sono molto frequenti in pazienti con FHM, appare 
difficile ipotizzare l’esistenza di meccanismi fisiopatologici molto diversi. Inoltre, 
come visto sopra, non sempre l’ipereccitabilità corticale si associa ad un deficit di 
abituazione, in linea con il concetto che un eccessivo aumento di eccitabilità 
corticale potrebbe ridurre la soglia per l’elicitazione di risposte omeostatiche 
inibitorie permettendo in tal modo il ripristino di una normale, o addirittura 
aumentata abituazione a stimoli ripetitivi.  
Bisogna osservare che l’ipotesi di una primitiva alterazione glutammatergica non è 
in contrasto con i dati a favore di una disfunzione dei circuiti intracorticali inibitori 
nell’emicrania, dal momento che questa può essere interpretata come incapacità dei 
neuroni intracorticali GABAergici ad inibire circuiti glutammatergici 
iperresponsivi. Tale interpretazione è supportata dall’evidenza sperimentale che le 
metodiche neurofisiologiche comunemente utilizzate per testare l’attività di circuiti 
intracorticali inibitori presentano sempre il rischio di misurare in realtà l’attività dei 
circuiti inibitori contaminata da quella dei circuiti facilitatori (Peurala et al., 2008).  
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Fig. 2. L’ipotesi di una primitiva iperattività glutammatergica nell’emicrania 
potrebbe spiegare i diversi aspetti della cosiddetta “diseccitabilità” emicranica. 
Conseguenze diverse potrebbero essere l’iperresponsività del sistema nervoso a 
diversi tipi di stimoli e la ridotta efficienza di circuiti inibitori GABAergici 
nell’inibire l’attività di circuiti glutammatergici iperresponsivi. Invece la “down-
regulation” del talamo e dei nuclei del tronco encefalo, così come l’abbassamento 
della soglia per le risposte omeostatiche inibitorie, potrebbero rappresentare 
meccanismi di compenso. Infatti la prima potrebbe controbilanciare, almeno in 
parte, l’aumentata attivazione corticale indotta da diversi tipi di stimoli. I 
meccanismi omeostatici inibitori potrebbero invece prevenire un’eccessiva 
attivazione corticale in risposta a stimoli che potrebbero altrimenti destabilizzare 
l’attività dei circuiti neuronali.  
 
Per concludere possiamo ipotizzare che nell’emicrania, dati apparentemente 
conflittuali di studi diversi potrebbero semplicemente riflettere le sfaccettature 
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diverse di un più complesso quadro di “diseccitabilità” corticale. Bisogna inoltre 
considerare che solo una profonda conoscenza dei meccanismi fisiopatologici alla 
base dell’emicrania potrà permettere lo sviluppo di nuove e più mirate strategie 
terapeutiche sia di tipo farmacologico che non farmacologico, ad es. basate 
sull’applicazione terapeutica di metodiche di stimolazione cerebrale non invasiva.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
30 
 
Parte sperimentale 
Introduzione 
I meccanismi fisiopatologici alla base dell’ attacco emicranico, così come i 
meccanismi responsabili della “cronicizzazione” della cefalea emicranica, che 
avviene in una piccola ma rilevante percentuale di pazienti, restano ad oggi poco 
conosciuti.  
Secondo la maggior parte degli autori, una condizione di “iperresponsività” a 
stimoli esogeni ed endogeni rappresenta il fattore alla base dello scatenarsi di un 
attacco emicranico (Aurora et al., 1999b; Welch, 2003; Coppola et al., 2007; 
Pietrobon e Moskowitz, 2013). Ad ogni modo, i precisi meccanismi fisiopatologici 
che portano all’attacco restano dibattuti. Infatti mentre alcuni autori vedono nel 
tronco encefalo il “generatore” degli attacchi emicranici (Weiller et al., 1995; Cao 
et al., 2002; Afridi et al., 2005), i risultati di altri studi supportano l’idea secondo 
cui gli attacchi emicranici originano a livello della corteccia cerebrale (Welch, 
2005; Bolay, 2012; Pietrobon e Moskowitz, 2013).  
Il processo di cronicizzazione, o “trasformazione”, dell’emicrania rappresenta oggi 
un altro importante oggetto di dibattito nel campo della ricerca sulle cefalee. Esso si 
riferisce alla progressione nel tempo da forme di emicrania episodica (episodic 
migraine, EM) a forme di emicrania cronica (chronic migraine, CM), una 
condizione associata a importante disabilità e al rischio potenziale di danno 
cerebrale (Bigal et al., 2008; Schmitz et al., 2008; Blumenfeld et al., 2011). Anche 
se sono stati identificati diversi fattori di rischio per la cronicizzazione, come 
l’obesità e l’uso eccessivo di farmaci sintomatici, i meccanismi fisiopatologici che 
sottendono l’evoluzione della patologia nel tempo restano in larga misura 
sconosciuti (Bigal e Lipton, 2009). In questi ultimi decenni, la stimolazione 
magnetica transcranica (transcranial magnetic stimulation, TMS) si è affermata 
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come uno strumento prezioso e fondamentale per lo studio non invasivo dello stato 
di eccitabilità corticale “in vivo” in diverse patologie neurologiche (Rossini e Rossi, 
2002) . Davvero pochi studi, ad ogni modo, sono stati effettuati in pazienti con EM 
valutati nelle diverse fasi del ciclo emicranico, e dati conflittuali sono stati riportati 
in pazienti con CM.  
Obiettivi di questo studio sono stati pertanto quelli di: 1) valutare i cambiamenti di 
eccitabilità dell’area motoria primaria durante le diverse fasi del ciclo emicranico 
(periodo interictale, pre-ictale, ictale e post-ictale) in pazienti affetti da emicrania 
episodica con aura (migraine with aura, MwA) e senza aura (migraine without aura, 
MwoA); 2) confrontare l’eccitabilità corticale motoria di pazienti con emicrania 
episodica ed emicrania cronica, e soggetti sani di controllo; 3) valutare se diversi 
patterns di eccitabilità corticale sottendono fenotipi clinici differenti.  
Il paradigma di TMS utilizzato nel presente studio consiste in brevi treni di TMS 
ripetitiva (rTMS) applicati sull’area motoria primaria della corteccia cerebrale ad 
una frequenza di 5 Hz e ad una intensità del 120% rispetto alla soglia motoria a 
riposo (resting motor threshold, RMT). Nei soggetti sani, tali treni di rTMS 
inducono un progressivo potenziamento del potenziale evocato motorio (motor 
evoked potential, MEP) elicitato da ogni stimolo del treno (Pascual-Leone et al., 
1994), che si ipotizza sia mediato da meccanismi facilitatori presinaptici di rilascio 
del neurotrasmettitore eccitatorio glutammato (Di Lazzaro et al., 2002; Inghilleri et 
al., 2005). Il terminale presinaptico glutammatergico rappresenta anche una sede 
cruciale per la regolazione “omeostatica” dell’eccitabilità corticale, cioè della 
cosiddetta “plasticità omeostatica corticale” o “metaplasticità” (Moulder et al., 
2006; Lee et al., 2010; Mochida, 2011). In accordo a tale dato, i treni di rTMS a 5 
Hz applicati a intensità soprasoglia (120% della RMT) si sono rivelati in grado di 
indurre in soggetti sani, in condizioni sperimentali di aumentata eccitabilità 
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corticale, risposte motorie omeostatiche di tipo inibitorio (Cosentino et al., 2012). 
Su queste basi, nel presente studio i treni di rTMS a 5 Hz sono stati applicati a 
intensità del 120% della RMT sulla corteccia motoria emicranica al fine di studiare, 
in diversi sottotipi emicranici, le relazioni tra alterata eccitabilità corticale e 
meccanismi di metaplasticità corticale.  
La metaplasticità comprende tutti quei meccanismi che hanno l’obiettivo di 
stabilizzare l’eccitabilità corticale mantenendo l’attività dei diversi circuiti 
neuronali all’interno di una range fisiologico, in primis al fine di evitare che 
un’eccessiva frequenza di scarica di popolazioni neuronali possa risultare dannosa 
per il parenchima cerebrale (Bienenstock et al., 1982; Turrigiano e Nelson, 2004). 
Recentemente è stato ipotizzato che la metaplasticità potrebbe giocare un ruolo 
nella patogenesi dell’emicrania (Antal et al., 2004; Siniatchkin  et al., 2012; 
Cosentino et al., 2013). Il nostro studio, pertanto, potrà fornire informazioni utili a 
chiarire il modo il cui modificazioni dell’eccitabilità corticale e meccanismi della 
plasticità omeostatica possono contribuire alla natura parossistica dell’emicrania e 
alla sua tendenza ad evolvere nel tempo da forme episodiche a bassa frequenza a 
forme episodiche con più alta frequenza di attacchi fino all’emicrania cronica. 
 
Metodi 
Soggetti 
Sono stati arruolati nello studio 148 soggetti, tutti destrimani, così ripartiti: 66 
pazienti affetti da emicrania senza aura episodica (51F/15M, età media 37,9 ± 9,6 
anni), 48 pazienti con emicrania con aura episodica (34F/14M, età media 38,3 ± 
12,4 anni), 14 pazienti con emicrania cronica (12F/2M, età media 38,3 ± 14,5 anni), 
e 20 soggetti sani di controllo (15F/5M, età media 33,8 ± 7,5 anni) senza storia di 
cefalee ricorrenti o familiarità di primo grado per emicrania. I pazienti sono stati 
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reclutati presso l’Ambulatorio delle Cefalee del dipartimento di Neurologia del 
Policlinico Universitario P. Giaccone di Palermo.  La diagnosi di emicrania 
episodica e di emicrania cronica è stata posta, rispettivamente, sulla base dei criteri 
diagnostici della classificazione internazionale delle cefalee (2nd ed.; ICHD-2) e 
sulla base dei criteri revisionati (Headache Classification Committee, 2006). 
Inoltre, prima di essere sottoposti a procedure sperimentali, tutti i pazienti arruolati 
venivano invitati a compilare  per un periodo di minimo 3 mesi un diario delle 
cefalee, al fine di poter valutare le principali caratteristiche della cefalea (quali ad 
esempio frequenza degli attacchi, intensità e durata degli stessi, assunzione di 
farmaci sintomatici, presenza o meno di sintomi di aura). Tutti i pazienti affetti da 
emicrania con aura presentavano sintomi di aura visiva in almeno il 50% degli 
attacchi. La frequenza di attacchi in pazienti con emicrania episodica (con o senza 
aura) variava da 0.5 a 8 attacchi al mese (1-12 giorni di mal di testa al mese), 
mentre i pazienti con emicrania cronica presentavano, da almeno tre mesi, un 
minimo di 15 giorni di cefalea al mese  (di cui 8 giorni al mese con cefalea a 
carattere emicranico). Tutti i pazienti con emicrania cronica riferivano una storia di 
emicrania senza aura episodica sulla base dei criteri della società internazionale 
delle cefalee (IHS). Nessuno dei pazienti aveva praticato, nei 3 mesi precedenti, 
una terapia di profilassi. I pazienti con emicrania cronica venivano esclusi se la loro 
cefalea si era presentata a seguito di un trauma cranico, se presentavano un disturbo 
psichiatrico, o in presenza di uso eccessivo di farmaci sintomatici. Tutti i pazienti 
negavano qualsiasi storia di patologie sistemiche o neurologiche e presentavano una 
obiettività neurologica e generale nella norma.  
Sottogruppi diversi di pazienti affetti da emicrania episodica venivano valutati in 
diverse fasi del “ciclo” emicranico. I pazienti che non avevano presentato alcun 
attacco in un intervallo di tempo compreso tra 2 giorni prima e 2 giorni dopo la 
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valutazione sperimentale venivano classificati come “interictali”. I pazienti che 
presentano un attacco emicranico in corso al momento della valutazione 
sperimentale venivano classificati come “ictali”, infine i pazienti valutati nell’arco 
delle 48 ore precedenti l’inizio dell’attacco o seguenti la fine dello stesso venivano 
rispettivamente classificati come preictali e postictali. Sulla base di precedenti 
lavori (Chen et al., 2009), nei pazienti con emicrania cronica le valutazioni 
sperimentali venivano effettuate secondo gli stessi criteri considerati per il periodo 
interictale dei soggetti con emicrania episodica (ovvero nessuna attacco con 
carattere emicranico nelle 48 ore precedenti o seguenti la valutazione 
elettrofisiologica), tuttavia ammettendo che i pazienti potessero presentare una 
cefalea di “sottofondo” a carattere tensivo. In tutti i pazienti, il verificarsi di un 
attacco emicranico dopo la valutazione sperimentale veniva registrato per mezzo di 
una chiamata telefonica. I criteri temporali utilizzati per indicare un periodo come 
“peri-ictale” (preictale o postictale) sono stati scelti sulla base di precedenti 
evidenze (Evers et al., 1999; Judit et al., 2000).  
Tutti i pazienti venivano sottoposti alla valutazione neurofisiologica solo se non 
avevano assunto farmaci sintomatici nell’arco delle 24 ore precedenti. Questo al 
fine dei evitare possibili effetti aspecifici dell’attività di tali farmaci. Inoltre, per 
minimizzare l’influenza delle fluttuazioni ormonali legate al ciclo mestruale, le 
pazienti e i controlli di sesso femminile non venivano valutate durante la fase 
mestruale. Prima di essere reclutati nello studio, veniva esclusa in tutti i soggetti la 
presenza di controindicazioni alla valutazione tramite TMS (Keel et al., 2001). 
Inoltre tutti i soggetti firmavano un consenso informato alla partecipazione allo 
studio.  
35 
 
Lo studio è conforme ai criteri della dichiarazione di Helsinki e le procedure 
sperimentali sono state approvate dal comitato etico locale. I dati clinici e 
demografici dei soggetti sono riportati nella Tabella 1. 
 
   Soglia 
motoria a 
riposo 
(RMT) 
Età 
(anni) 
Sesso 
(F/M) 
Frequenza di 
attacchi 
(attacchi/mese) 
Durata 
di 
malattia 
(anni) 
Severità della 
cefalea (1-3) 
Durata 
degli 
attacchi 
(ore) 
Emicrania 
con aura 
(n=48) 
Interictale 
(n=27) 
64,2 ± 7,5  
(44-78) 
38,8 ± 
13,7 
(18-64) 
20/7 2,9 ± 2,1  
(0,5-8) 
19,1 ± 
9,6 
(5-43) 
1,8 ± 0,7 
(1-3) 
27,1 ± 13 
(6-72) 
Preictale (n=7) 67 ± 6,5 
(60-80) 
33,3 ± 5,3 
(27-41) 
5/2 3,9 ± 2 
(2-8) 
17,6 ± 
2,5 
(15-20) 
2 ± 0,8 
(1-3) 
32 ± 13 
(12-48) 
Ictale (n=7) 68 ± 9,7 
(56-83)  
40,3 ± 
14,4 (18-
67) 
5/2 4,1 ± 2,8 
(1-8) 
18,6 ± 
7,1 
(15-30) 
1,7 ± 0,8 
(1-3) 
34 ± 20,3 
(12-72) 
Postictale 
(n=7) 
64,3 ± 11,4 
(43-78) 
37,7 ± 
10,4 
(25-58)  
5/2 3,6 ± 1,3 
(2-6) 
18,6 ± 
7,5 
(10-30) 
1,7 ± 0,8 
(1-3) 
27,3 ± 17,8 
(12-48) 
Emicrania 
senza aura 
(n=66) 
Interictale 
(n=36) 
65,6 ± 9,2 
(48-82) 
39,2 ± 9,5 
(20-53) 
29/7 4,1 ± 2,3 
(0,5-8) 
19,2 ± 
9,2 
(2-35) 
1,9 ± 0,7 
(1-3) 
32,1 ± 18,3  
(6-72) 
Preictale 
(n=10) 
65,2 ± 12,3 
(42-82) 
33,1 ± 8,6 
(25-49) 
8/2 4,4 ± 2,3 
(0,5-8) 
15,5 ± 
6,8 
(10-30) 
1,9 ± 0,6 
(1-3) 
31,2 ± 18,1 
(12-72) 
Ictale (n=10) 63,4 ± 9,47 
(45-75) 
39,4 ± 
10,9 
(23-54) 
8/2 4,6 ± 2,2 
(1-8) 
20,7 ± 
9,3 
(8-34) 
1,9 ± 0,9 
(1-3) 
27,2 ± 23,8 
(12-72) 
Postictale 
(n=10) 
61,7 ± 10,4 
(42-80) 
36,1 ± 
10,3 
(24-50) 
8/2 3,6 ± 2,1 
(0,5-8) 
15,4 ± 
6,9 
(6-25) 
2,1 ± 0,7 
(1-3) 
25,5 ± 17,3 
(12-48) 
Emicrania 
cronica 
(n=14) 
 69 ± 5,7 
(58-80) 
38,3 ± 
14,6 
(21-63) 
12/2 13,9 ± 3,1 
(10-18) 
21,7 ± 
10,4 
(10-45) 
1,5 ± 0,6 
(1-3) 
25,6 ± 14,4 
(6-48) 
Soggetti 
sani 
 (n=20) 
 60 ± 5,9 
(48-70) 
33,8 ± 7,5 
(25-50) 
15/5 - - - - 
 
Tabella 1. Caratteristiche cliniche e demografiche dei soggetti arruolati: media ± 
DS e range di intervallo. 
 
Procedure sperimentali 
Tutti i soggetti venivano fatti sedere su di una sedia e veniva chiesto loro di 
mantenere uno stato di completo rilassamento muscolare. Veniva quindi posta sul 
capo una cuffia di plastica (tipo da piscina) sulla quale segnare il punto di 
stimolazione ottimale, in modo da assicurare un posizionamento ottimale del coil. I 
segnali elettromiografici (EMG) sono stati registrati dal muscolo abduttore breve 
del pollice (ABP) di destra utilizzando elettrodi di superficie a coppetta del 
36 
 
diametro di 0,9 cm, posizionati sul ventre muscolare e sul tendine del muscolo. Il 
segnale EMG è stato registrato con una banda passante di 10-1000 Hz e utilizzando 
nel display un “gain” compreso tra 50 e 1000 μV/cm. I segnali EMG sono stati 
analizzati off-line.  
La TMS focale è stata applicata sull’area motoria primaria della mano attraverso un 
coil a farfalla connesso ad uno stimolatore magnetico monofasico “Cadwell High 
Speed Magnetic Stimulator” (Cadwell Laboratories, Kennewick, Wash., USA).  
Il coil è stato posizionato con direzione postero-anteriore sull’hot-spot per il 
muscolo ABP controlaterale (André-Obadia et al., 2008). La soglia motoria a riposo 
(resting motor threshold, RMT) è stata definita come l’intensità di stimolazione 
minima in grado di elicitare nel muscolo ABP in stato di rilassamento potenziali 
motori di ampiezza minima di 50 μV in almeno il 50% di 10 trials. Al fine di 
mantenere uno stato di completo rilassamento muscolare, veniva fornito ai soggetti 
un feedback EMG audiovisivo. La posizione del coil è stata monitorata per tutta la 
durata degli esperimenti al fine di mantenerla costante. La stimolazione è stata 
effettuata seguendo le linee guida di sicurezza (Rossi et al., 2009).  
 
Paradigma sperimentale e misurazioni 
Tutti i soggetti sono stati valutati in un’unica sessione sperimentale in cui sono stati 
applicati sei treni di 10 stimoli magnetici a frequenza di 5 Hz sull’area motoria 
primaria di sinistra. I treni di rTMS sono stati applicati con un intervallo inter-treno 
di 2 minuti in soggetti a riposo, ad una intensità di stimolazione pari al 120% della 
RMT. Al fine di valutare variazioni di ampiezza del MEP durante i treni di rTMS, 
per ogni soggetto le ampiezze dei MEP venivano calcolate picco-picco a partire da 
singole tracce e quindi venivano calcolati i valori di ampiezza media secondo la 
posizione nel treno (cioè media di tutte le prime risposte, media di tutte le secondo 
37 
 
risposte, etc). Inoltre, dal momento che i treni di rTMS possono elicitare risposte 
motorie diverse, anche opposte (facilitatorie o inibitorie) (Brighina et al., 2011; 
Cosentino et al., 2011, 2014), sono state fatte delle analisi individuali al fine di 
classificare in ogni soggetto il pattern di risposta come “facilitatorio”, “inibitorio” o 
“piatto”. Abbiamo classificato come “facilitatorie” le risposte in cui almeno 6 delle 
risposte motorie successive alla prima presentavano ampiezza maggiore rispetto al 
primo MEP, con un rapporto di ampiezza tra il MEP più ampio nel treno e il primo 
MEP ≥ 1.3. Al contrario, le risposte sono state classificate come “inibitorie” se 
almeno 6 dei MEP successivi al primo avevano una minore ampiezza, con un 
rapporto di ampiezza tra il MEP più basso e il primo ≤ 0.7. Le risposte che non 
rientravano in nessuno dei due pattern precedenti venivano classificate come 
“piatte”. Questi criteri sono stati scelti sulla base di nostre precedenti osservazioni, 
secondo le quali sebbene nella maggior parte dei soggetti tutti i MEP elicitati da un 
treno di rTMS sono più ampi o più bassi in ampiezza rispetto al primo, può anche 
accadere che: 1) in alcuni casi, una chiara facilitazione del MEP si osserva solo a 
partire dalla terza o quarta risposta nel treno; 2) in soggetti che presentano una 
chiara risposta inibitoria del MEP, le ampiezze possono tornare a crescere 
lievemente dopo il decremento iniziale così che almeno due o tre risposte motorie 
nel treno possono raggiungere una ampiezza simile a quella del primo MEP 
(Brighina et al., 2011; Cosentino et al., 2012, 2014).  
 
Analisi statistica 
Al fine di confrontare i cambiamenti nell’ampiezza del MEP durante i treni rTMS 
registrati nei due gruppi di pazienti con emicranica episodica (emicrania con e 
senza aura) valutati nel periodo interictale, nei pazienti con emicrania cronica e nei 
soggetti sani, sono state effettuate analisi della varianza per misure ripetute 
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(ANOVA) a due vie, con fattore tra-soggetti “gruppo” e fattore intra-soggetti 
“numero di stimoli” (10 livelli).  
Nei pazienti con emicrania episodica, per valutare possibili cambiamenti della 
risposta motoria corticale durante il ciclo emicranico, sono state effettuate analisi 
ANOVA a tre vie con fattori tra-soggetti “gruppo” (2 livelli: emicrania con aura e 
emicrania senza aura) e “fase del ciclo” (4 livelli: periodo interictale, preictale, 
ictale e postictale), e fattore intra-soggetti “numeri di stimoli” (10 livelli).  
Dopo le analisi individuali (vedi sopra), se all’interno di un gruppo venivano 
identificati diversi sottogruppi di pazienti con differenti pattern di risposta (es. 
facilitatoria, piatta o inibitoria), veniva effettuata una analisi ANOVA a due vie con 
fattore tra-soggetti  “sottogruppo” e fattore intra-soggetti “numero di stimoli (10 
livelli). Inoltre, valutavamo possibili differenze tra i diversi sottogruppi inerenti 
parametri clinici e demografici attraverso il t-test di Student. Per comparare l’età 
media, l’ampiezza del primo MEP e la RMT tra i diversi gruppi di pazienti affetti 
da emicrania episodica con e senza aura valutati nelle diverse fasi del ciclo 
emicranico, i pazienti con emicrania cronica e i soggetti sani, venivano effettuate 
analisi ANOVA ad una via. Analisi ANOVA a una via sono state inoltre effettuate 
per comparare i parametri clinici (frequenza di attacchi, durata di malattia, durata e 
severità degli attacchi di cefalea) tra i differenti gruppi di pazienti emicranici che 
venivano valutati in differenti fasi del ciclo emicranico. L’assunzione di sfericità è 
stata verificata mediante il test di Mauchly, e la correzione di Huynh-Feldt è stata 
adottata, se necessario, per i gradi di libertà. Il test di Duncan è stato utilizzato per 
le analisi post-hoc. Per tutte le analisi il livello di significatività statistica utilizzato 
è stato di p<0.05. 
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Risultati 
Le procedure sperimentali sono state ben tollerate in tutti i soggetti e non sono stati 
riportati effetti collaterali. Non sono state evidenziate differenze significative per 
quanto riguarda l’età, l’ampiezza del primo MEP durante i treni di rTMS e la RMT 
tra pazienti con EM con e senza aura valutati nel periodo interictale, pazienti con 
CM e soggetti sani. Inoltre non sono state evidenziate differenze significative per 
quanto riguarda l’ampiezza del primo MEP e la RMT, così come per quanto 
concerne l’età e i parametri clinici, tra pazienti con emicrania con e senza aura 
valutati in diverse fasi del ciclo emicranico (Tabella 1). 
L’ANOVA effettuata per valutare le differenze di ampiezza del MEP duranti i treni 
rTMS in pazienti con EM con e senza aura, con CM e in soggetti sani di controllo 
(Fig. 1) ha mostrato una significatività del fattore “numero di stimoli” (F(3, 313) = 
8,08; p = 0.00001) e una significativa interazione tra i fattori “gruppo” e “numero di 
stimoli” (F(10, 313) = 2,29; p = 0.01). L’analisi post-hoc ha mostrato che le ampiezze 
del MEP aumentavano significativamente durante i treni rTMS nei soggetti sani e si 
riducevano invece nei pazienti con emicrania cronica. Nei pazienti con emicrania 
episodica sia con che senza aura, invece, non si osservavano variazioni significative 
di ampiezza del MEP.  
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Figura 1. Potenziali evocati motori (MEP) elicitati da treni di rTMS applicati ad 
intensità del 120% della soglia motoria a riposo (RMT) in pazienti affetti da 
emicrania episodica (con aura: EA, senza aura: EsA) valutati nel periodo 
interictale, in pazienti con emicrania cronica e in soggetti sani. Le ampiezze medie 
del MEP sono espresse in percentuale rispetto all’ampiezza del primo MEP del 
treno. Le barre di errore indicano l’errore standard. Gli asterischi (*) indicano le 
variazioni significative di ampiezza del MEP durante i treni rTMS rispetto al primo 
MEP.  
 
L’ANOVA effettuata per comparare le risposte durante i treni rTMS in pazienti con 
emicrania episodica (con e senza aura) valutati nelle diverse fasi del ciclo 
emicranico (Fig.2 A, B) ha mostrato una significatività dei fattori “numero di 
stimoli” (F(9, 954)=5,7268, p=0.00001) e “fase del ciclo” (F(3, 106)=6,2573, 
p=0.0006), ed una interazione significativa tra i fattori “numero di stimoli” e “fase 
del ciclo” (F(27, 954)=5,9799, p=0.00001). Non è stata osservata significatività del 
fattore “gruppo” né interazione significativa tra “numero di stimoli”, “fase del 
ciclo” e “gruppo”. L’analisi post-hoc ha mostrato risposte facilitatorie con 
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progressivo incremento delle ampiezze del MEP durante i treni in pazienti con 
emicrania episodica con e senza aura valutati nel periodo preictale, mentre risposte 
inibitorie sono state osservate durante il periodo ictale e postictale. Non sono state 
osservate variazioni significative di ampiezza del MEP nel corso dei treni in 
pazienti con emicrania episodica con e senza aura valutati nel periodo intercritico.  
 
 
 
Figura 2. Potenziali evocati motori (MEP) elicitati da treni di rTMS applicati ad 
intensità del 120% della soglia motoria a riposo (RMT) in pazienti affetti da 
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emicrania episodica con aura (A) e senza aura (B) valutati in differenti fasi del 
ciclo emicranico: periodo interictale, preictale, ictale e postictale. Le ampiezze 
medie del MEP sono espresse in percentuale rispetto all’ampiezza del primo MEP 
del treno. Le barre di errore indicano l’errore standard. Gli asterischi (*) indicano 
le variazioni significative di ampiezza del MEP durante i treni rTMS rispetto al 
primo MEP.  
 
L’analisi individuale delle risposte motorie durante i treni (Tabella 2) ha mostrato 
che tutti i pazienti valutati nel periodo preictale e i soggetti sani presentavano 
risposte facilitatorie o piatte. Al contrario, tutti i pazienti valutati nel periodo ictale 
e postictale, così come i pazienti con emicrania cronica, presentavano risposte 
inibitorie. In pazienti con emicrania episodica valutati nel periodo interictale, sia 
con che senza aura, venivano osservati due diversi pattern di risposta: un 
sottogruppo di pazienti presentava risposte facilitatorie o piatte durante i treni 
(pattern osservato anche nei soggetti sani), mentre un altro presentava risposte 
inibitorie.  
 
                                                    Pattern di risposta motoria 
   Facilitatoria Piatta Inibitoria 
 
Emicrania 
con aura 
(n=48) 
Interictale (n=27) 12 1 14 
Preictale (n=7) 5 2 - 
Ictale (n=7) - - 7 
Postictale (n=7) - - 7 
 
Emicrania 
senza aura 
(n=66) 
Interictale (n=36) 9 5 22 
Preictale (n=10) 7 3 - 
Ictale (n=10) - - 10 
Postictale (n=10) - - 10 
Emicrania 
cronica 
(n=14) 
 - - 14 
Soggetti 
sani 
(n=20) 
 15 5 - 
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Tabella 2. Numero di soggetti presentanti differenti pattern di risposta motoria 
durante treni di rTMS in pazienti con emicrania episodica con e senza aura valutati 
in fasi diverse del ciclo emicranico, in pazienti con emicrania cronica e in soggetti 
sani di controllo.  
 
Questi due sottogruppi di pazienti venivano comparati tra di loro e con i soggetti 
sani mediante un’analisi ANOVA a due vie  (Fig. 3), che mostrava un significativo 
effetto del fattore “numero di stimoli” (F(4, 286) = 17,36, p = 0.00001) e una 
interazione significativa tra i fattori “gruppo” e “numero di stimoli” (F(15, 286) = 
6,18, p = 0,00001). L’analisi post-hoc mostrava che le ampiezze del MEP 
aumentavano significativamente durante i treni nei soggetti sani e, inoltre, in misura 
maggiore, nei pazienti con emicrania episodica con e senza aura che presentavano 
un pattern di risposte facilitatorie/piatte durante i treni. Al contrario, un 
significativo decremento di ampiezza dei MEP durante i treni veniva osservato in 
pazienti con emicrania episodica sia con che senza aura che mostravano un pattern 
di risposte di tipo inibitorio durante i treni.  
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Figura 3. Potenziali evocati motori (MEP) elicitati da treni di rTMS applicati ad 
intensità del 120% della soglia motoria a riposo (RMT) in differenti sottogruppi di 
pazienti affetti da emicrania episodica con e senza aura che presentano differenti 
pattern di risposta motoria nel periodo interictale: risposta facilitatoria/piatta 
ovvero risposta inibitoria. Le ampiezze medie del MEP sono espresse in 
percentuale rispetto all’ampiezza del primo MEP del treno. Le barre di errore 
indicano l’errore standard. Gli asterischi (*) indicano le variazioni significative di 
ampiezza del MEP durante i treni rTMS rispetto al primo MEP.  
 
Il test t di Student utilizzato per comparare sottogruppi di pazienti con emicrania 
episodica con e senza aura che presentavano un diverso pattern di risposta (Fig. 4) 
mostrava una significativa differenza per la frequenza media di attacchi, che 
risultava più alta in pazienti con risposte inibitorie del MEP rispetto a quella di 
pazienti con pattern di risposta di tipo facilitatoria/piatta (4,2 ± 1,7 DS vs 1,2 ± 0,9 
DS attacchi per mese in pazienti con emicrania con aura, p < 0.00001; 4,7 ± 2,1 DS 
vs 1,7 ± 0,9 DS attacchi per mese in pazienti con emicrania senza aura, p < 
0.00001). Non venivano osservate altre differenze per quanto riguarda i diversi 
parametri clinici tra i sottogruppi (Fig. 4).  
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Figura 4. Condronto delle caratteristiche cliniche di pazienti con emicrania 
episodica con aura e senza aura valutati nel periodo interictale presentanti pattern 
opposti di risposta ai treni rTMS. *p < 0.00001.  
La severità degli attacchi è stata valutata con un punteggio compreso tra 1 e 3 (1 = 
non interferenza nei confronti delle attività di vita quotidiana; 2 = interferenza 
parziale con le attività di vita quotidiana; 3 = impossibilità a svolgere le attività di 
vita quotidiana).  
 
Il test di Pearson è stato utilizzato per correlare la frequenza media di attacchi con 
l’entità delle variazioni di ampiezza del MEP durante i treni rTMS, a sua volta 
misurata come rapporto tra l’ampiezza del MEP più grande o più piccolo nel treno 
(rispettivamente per i pattern di risposta facilitatorio/piatto e inibitorio) e 
l’ampiezza del primo MEP (Fig. 5). Tale analisi mostrava una significativa 
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correlazione in entrambi i sottogruppi di pazienti con emicrania con EM con aura (r 
= -0.5, p < 0.01) e senza aura (r = -0.41, p < 0.05). 
 
 
 
Figura 5. Correlazione tra l’entità dei cambiamenti di ampiezza del MEP durante i 
treni rTMS e la frequenza media di attacchi (attacchi/mese) in pazienti con 
emicrania con (A) e senza aura (B) valutati nell’intervallo tra gli attacchi.  
 
Discussione 
Risposte motorie corticali in pazienti con emicrania episodica in fase interictale.  
Nel presente studio, brevi treni di rTMS a 5-Hz, quando applicati sulla corteccia 
motoria primaria, non elicitavano un normale potenziamento del MEP in pazienti 
con emicrania episodica con e senza aura valutati nel periodo interictale (Fig.1). Il 
rapido potenziamento di breve durata del MEP osservato durante treni di rTMS a 
intensità soprasoglia nei soggetti sani si pensa sia mediato da meccanismi 
facilitatori di plasticità sinaptica di breve termine che operano a livello corticale 
(Pascual-Leone  et al., 1994; Berardelli et al., 1998; Inghilleri et al., 2005, 2006), e 
che sono principalmente dipendenti da meccanismi calcio-dipendenti di regolazione 
del rilascio del glutammato (Zucker et al., 2002; Isope et al., 2013). Pertanto i 
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risultati di questo lavoro sono in linea con altri dati di studi neurofisiologici 
(Siniatchkin et al., 2007; Conte et al., 2010; Cosentino et al., 2011), di 
neuroimaging (Siniatchkin et al., 2012) e biologici (D'Andrea et al., 1991; Martínez 
et al., 1993; D'Eufemia et al., 1997; Alam et al., 2005) che suggeriscono l’esistenza 
di una disfunzione glutammatergica nell’emicrania.  
All’analisi individuale delle risposte osservavamo pattern di risposta diversi in 
pazienti valutati nel periodo interictale e confrontati con soggetti sani di controllo 
(Fig.3). In particolare, una facilitazione del MEP aumentata veniva osservata in 
pazienti con più bassa frequenza di attacchi, mentre una risposta del MEP 
paradossa, di tipo inibitorio, veniva osservata nei pazienti con più alta frequenza di 
attacchi (Fig.4). Questi risultati solo sono apparentemente in contrasto con quelli di 
Conte et al. (2010), che mostrava differenti pattern di risposta durante treni di 
rTMS a 5 Hz in pazienti con emicrania episodica con e senza aura. Infatti, in linea 
con i dati di questo lavoro, gli autori osservavano una facilitazione incrementata del 
MEP in un gruppo di pazienti con emicrania con aura che presentava una bassa 
frequenza media di attacchi. Invece, una mancata facilitazione del MEP veniva 
registrata nei pazienti con emicrania senza aura che presentavano una più alta 
frequenza di attacchi.  
L’aumentato potenziamento del MEP osservato in pazienti con bassa frequenza di 
attacchi è in linea con altri studi di TMS che hanno mostrato una aumentata 
responsività della corteccia motoria (Siniatchkin et al., 2007; Conte et al., 2010; 
Cosentino et al., 2011), e una ridotta soglia per l’elicitazione di risposte facilitatorie 
(ovvero potenziamento del MEP a intensità del 110% della RMT) durante treni di 
rTMS a 5-Hz in pazienti emicranici (Brighina et al., 2011). Al contrario, il pattern 
di risposta di tipo inibitorio osservato nei pazienti con una più alta frequenza di 
attacchi, potrebbe essere interpretato nel contesto della plasticità omeostatica 
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corticale. Questa spiegazione è in accordo con il dato che in pazienti con emicrania 
episodica, parallelamente all’aumento della frequenza di attacchi, la facilitazione 
del MEP si riduce progressivamente fino ad essere sostituita da risposte inibitorie 
via via più pronunciate (Fig.5). Infatti, in accordo alle regole della metaplasticità 
corticale, l’aumento di eccitabilità corticale che si verificherebbe con l’aumento 
della frequenza di attacchi (van der Kamp et al., 1996; Aurora et al., 1999b), 
abbasserebbe la soglia per l’elicitazione di risposte omeostatiche di tipo inibitorio. 
Questa interpretazione ben si accorda con dati sperimentali in soggetti normali 
(Cosentino et al., 2012), così come con: 1) l’evidenza di ridotta soglia per la 
metaplasticità inibitoria (cioè risposte inibitorie del MEP a intensità del 130% della 
RMT) durante i treni rTMS a 5 Hz in pazienti emicranici (Brighina et al., 2011); 2) 
il dato che il precondizionamento con stimolazione elettrica con correnti continue 
(tDCS) catodica, che riduce il livello di eccitabilità corticale, ripristina una normale 
risposta facilitatoria del MEP durante i treni rTMS nei pazienti con EM con e senza 
aura (Cosentino et al., 2014).  
Meccanismi omeostatici inibitori di eccitabilità corticale prevengono risposte 
eccitatorie eccessive e potenzialmente dannose della corteccia in risposta a stimoli 
di notevole entità (Hardingham et al., 2003). Pertanto, in pazienti emicranici con 
alta frequenza di attacchi, l’abbassamento della soglia per risposte omeostatiche 
inibitorie potrebbe rappresentare un meccanismo protettivo in grado di evitare 
un’attivazione corticale eccessiva ed incontrollata in risposta a stimoli esogeni o 
endogeni. Inoltre, si potrebbe ipotizzare che la metaplasticità inibitoria potrebbe 
rappresentare un tentativo di prevenire lo scatenarsi di ulteriori attacchi mediante la 
riduzione della responsività corticale ai triggers dell’attacco emicranico (Fig. 6A). 
Questa interpretazione è suggerita dall’evidenza che la soglia per risposte plastiche 
omeostatiche inibitorie, che non è costante ma fluttua fisiologicamente in relazione 
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ai cambiamenti di attività corticale (Bienenstock et al., 1982; Turrigiano e Nelson, 
2004) aumenta subito prima l’origine dell’attacco (vedi sotto).  
 
Eccitabilità corticale motoria durante il ciclo emicranico in pazienti con 
emicrania episodica 
Nel presente studio sono state osservate notevoli fluttuazioni nella risposta motoria 
durante i treni di rTMS in pazienti emicranici valutati in diverse fasi del ciclo 
emicranico (Fig.2). E’ importante sottolineare come questi diversi gruppi di 
pazienti non differivano tra loro per nessuno dei parametri demografici e clinici 
valutati (Tabella 1). Pertanto i cambiamenti nella risposta motoria sono 
verosimilmente legati ai meccanismi fisiopatologici responsabili della ricorrenza 
degli attacchi.  
A nostra conoscenza, soltanto un altro studio di TMS ha valutato sistematicamente, 
in bambini affetti da emicrania senza aura, le variazioni di eccitabilità corticale 
durante il ciclo emicranico (Siniatchkin et al., 2009). Gli autori utilizzavano 
paradigmi di TMS diversi dai nostri mostrando uno shift nei livelli di eccitabilità 
della corteccia visiva, ma non osservavano, come nel presente lavoro, 
modificazioni della RMT.  
Nelle 48 ore precedenti l’attacco noi osservavamo, sia in pazienti emicranici con 
che senza aura, un pattern di risposta facilitatorio simile a quello registrato nei 
soggetti sani. Questo potrebbe indicare che la soglia per risposte inibitorie di 
plasticità omeostatica aumenta nel periodo preictale. Tale interpretazione è in linea 
con l’evidenza, fornita da studi neurofisiologici e neuropsicologici, che 
l’iperresponsività che caratterizza i pazienti emicranici durante la fase intercritica 
tende a normalizzarsi, o anche a ridursi fino ad uno stato di ipoattività, subito prima 
di un attacco (Göder et al., 2001; Bruni et al., 2004; Peres et al., 2004; Siniatchkin 
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et al., 2009). Infatti, in linea con le regole della metaplasticità corticale, la soglia 
per le risposte omeostatiche inibitorie aumenta quando il livello di attività corticale 
si riduce. Si potrebbe ipotizzare che l’incremento della soglia per l’attivazione di 
meccanismi inibitori metaplastici potrebbe contribuire alla suscettibilità a 
sviluppare un attacco emicranico. Infatti questo potrebbe permettere a differenti 
fattori in grado di precipitare un attacco di indurre una incontrollata iperattivazione 
corticale culminante nella crisi emicranica (Fig.6B).  
Nei pazienti emicranici con e senza aura che veniva valutati durante un attacco 
spontaneo osservavamo un decremento dell’ampiezza del MEP durante i treni. 
Questo dato non è in disaccordo con l’evidenza neurofisiologica che il livello di 
preattivazione corticale aumenta durante il periodo ictale (Judit et al., 2000), né con 
il riscontro di aumentati livelli di glutammato nel plasma e nel liquido 
cefalorachidiano in pazienti esaminati durante l’attacco di emicrania (Martínez et 
al., 1993; Alam et al., 1998). Infatti il brusco incremento di attivazione corticale 
che porta all’attacco emicranico dovrebbe contestualmente indurre un 
abbassamento della soglia per risposte corticali inibitorie di tipo omeostatico, in 
linea al riscontro sperimentale che in soggetti sani risposte inibitorie durante i treni 
rTMS possono essere registrate in condizioni sperimentali di aumentata eccitabilità 
corticale (Cosentino et al., 2012).  
Sono necessari ulteriori studi per chiarire se la metaplasticità inibitoria rappresenta 
semplicemente un meccanismo protettivo durante l’attacco, in grado di prevenire 
l’eccitotossicità, oppure se può essere direttamente implicata nella fisiopatologia 
dell’emicrania. Di fatto è ipotizzabile che meccanismi omeostatici inibitori, essendo 
in grado di ridurre la responsività cerebrale a differenti triggers dell’attacco 
emicranico, potrebbe essere implicata nello spegnimento dell’attacco stesso. La 
metaplasticità inibitoria rimane attiva, per un certo periodo di tempo, anche dopo la 
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fine dell’attacco, come dimostrato dal pattern di risposta di tipo inibitorio osservato 
nei pazienti valutati nel periodo postictale. Teoricamente, in questa fase del ciclo 
emicranico, meccanismi inibitori omeostatici di eccitabilità corticale potrebbero 
essere importanti per prevenire la recidiva precoce dei sintomi emicranici (Fig.6B).  
 
Risposta motoria corticale in pazienti con emicrania cronica 
I meccanismi fisiopatologici responsabili dell’evoluzione dell’emicrania episodica 
a emicrania cronica rimangono dibattuti. E’ stata fornita evidenza sperimentale che 
un progressivo incremento di eccitabilità corticale potrebbe sottendere il processo 
di trasformazione dell’emicrania (Peres et al., 2004; Aurora et al., 2005; Coppola et 
al., 2012). Altri autori hanno inoltre suggerito il possibile ruolo di una disfunzione 
del tronco encefalico (Aurora et al., 2005; Lai et al., 2012) e dello sviluppo di una 
sensibilizzazione centrale (Meng et al., 2007; Filatova et al., 2008). Tutti questi 
meccanismi, anche congiuntamente, potrebbero essere responsabili di un circolo 
vizioso per cui la ricorrenza di attacchi abbassa progressivamente la soglia 
emicranica, rendendo in tal modo i pazienti con emicrania cronica particolarmente 
suscettibili all’insorgenza di crisi di emicrania.  
Nel presente studio, sono state registrate nei pazienti con emicrania cronica risposte 
inibitorie del MEP durante i treni di rTMS a 5 Hz (Fig.1) che ricordano quelle 
registrate in pazienti in fase ictale e in pazienti con emicrania episodica con alta 
frequenza di attacchi valutati nel periodo interictale. Come nei pazienti con 
emicrania episodica, anche in pazienti con emicrania cronica il pattern di risposta 
inibitorio potrebbe essere espressione di una ridotta soglia per risposte omeostatiche 
inibitorie, con possibile significato protettivo nei confronti di una incrementata 
eccitabilità corticale. Inoltre, potremmo supporre che a causa di un eccessivo 
abbassamento della soglia per l’attacco emicranico, meccanismi inibitori 
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omeostatici potrebbero divenire inefficaci sia nel prevenire l’innesco di una attacco 
di emicrania che nel bloccarlo (Fig. 6B). Questa interpretazione è in linea con altri 
dati neurofisiologici che supportano l’idea di un persistente stato di eccitabilità di 
tipo ictale nei pazienti con emicrania cronica (Chen et al., 2011; Schoenen, 2011). 
 
 
 
Figura. 6. Rappresentazione schematica dei cambiamenti periodici ipotizzati 
nell’emicrania per la soglia dell’attacco emicranico e per quella necessaria 
all’elicitazione di risposte omeostatiche inibitorie. La soglia per l’attacco (linea 
tratteggiata) corrisponde ad un livello critico di attivazione corticale in grado di 
scatenare l’attacco.  La soglia per l’elicitazione di risposte metaplastiche inibitorie 
(linea continua) corrisponde al livello di attivazione corticale necessario ad 
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indurre risposte inibitorie omeostatiche a stimoli eccitatori che agiscono come 
fattori scatenanti (triggers) dell’emicrania. L’altezza dei triangoli rappresenta 
l’entità della risposta corticale a stimoli endogeni o esogeni (triggers) in grado di 
aumentare l’attività corticale in diversi sottogruppi di pazienti e soggetti sani di 
controllo.   
(A) Nei soggetti normali, l’esposizione a fattori in grado di precipitare 
potenzialmente un attacco non permette il raggiungimento di un livello critico di 
attivazione corticale (non viene raggiunta la soglia emicranica). Invece, in pazienti 
con emicrania episodica a bassa frequenza di attacchi (attacchi sporadici), 
l’iperresponsività a stimoli sensoriali diversi può essere responsabile del più facile 
raggiungimento della soglia emicranica e quindi dello scatenarsi di un attacco. Il 
ripetersi degli attacchi emicranici induce un decremento nella soglia per attacchi 
successivi, portando ad una incrementata suscettibilità ai fattori precipitanti e 
quindi ad una più alta frequenza di attacchi. In pazienti con emicrania episodica ad 
alta frequenza di attacchi, la soglia per risposte metaplastiche inibitorie potrebbe 
ridursi, nel periodo intercritico, come meccanismo compensatorio, nel tentativo di 
prevenire il ripetersi di altri attacchi. In pazienti con emicrania cronica, un 
ulteriore decremento della soglia emicranica potrebbe spiegare il motivo per cui la 
metaplasticità inibitoria, seppur normalmente attiva, non è più in grado di 
impedire il raggiungimento della soglia emicranica in seguito all’esposizione a 
fattori trigger.  
(B) Come mostrato precedentemente, la ricorrenza di attacchi a brevi intervalli di 
tempo potrebbe ridurre la soglia per le risposte omeostatiche inibitorie durante la 
fase interictale, possibilmente nel tentativo di compensare la progressiva riduzione 
della soglia emicranica. Tuttavia, in linea con le regole della metaplasticità 
corticale, la soglia per l’attivazione di risposte omeostatiche inibitorie tenderà ad 
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aumentare fino a valori normali quando il livello di attivazione corticale si riduce 
transitoriamente. Una tale condizione potrebbe essere responsabile, nel periodo 
preictale, di una incrementata sensibilità ai trigger emicranici e della vulnerabilità 
all’innesco di un attacco. Infatti, in una condizione di questo tipo i meccanismi 
omeostatici potrebbe non essere in grado di impedire ad eventuali fattori 
precipitanti l’attacco di attivare la corteccia fino al raggiungimento della soglia 
per l’attacco. Per finire, l’iperattività corticale responsabile dello scatenamento 
dell’attacco potrebbe indurre la brusca riduzione della soglia per risposte 
metaplastiche inibitorie, come osservato nelle fasi ictale e postictale. L’inibizione 
omeostatica della risposta corticale a stimoli sensoriali diversi potrebbe essere 
rilevante sia ai fini della fine dell’attacco che per la prevenzione della recidiva dei 
sintomi emicranici.  
 
Conclusioni e considerazioni finali 
E’ necessario fare alcune considerazioni e menzionare alcuni limiti del presente 
studio. Prima di tutto, non sono state ottenute registrazioni dell’eccitabilità corticale 
nello stesso paziente in diversi periodi del ciclo emicranico. In linea teorica, infatti, 
uno studio di tipo longitudinale potrebbe essere più sensibile nel determinare i 
cambiamenti di eccitabilità corticale nelle diverse fasi di malattia, anche se uno 
studio di questo tipo sarebbe di difficile esecuzione a causa delle fluttuazioni di 
eccitabilità corticale legate al ciclo mestruale nelle pazienti di sesso femminile 
(Chen et al., 2009). 
Un altro aspetto da considerare è il numero relativamente basso di pazienti valutati 
nel periodo peri-ictale. Infatti, anche se sono state registrate risposte dello stesso 
tipo in ogni sottogruppo di pazienti valutati nel periodo preictale, ictale e postictale, 
non possiamo escludere che diversi aspetti clinici potrebbero influenzare la risposta 
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corticale ai treni rTMS nel periodo peri-ictale. Studi mirati saranno pertanto 
necessari per chiarire questo aspetto, e inoltre per comprendere in che misura i 
risultati ottenuti sull’area motoria potrebbero essere generalizzabili a tutta la 
corteccia emicranica.  
Per concludere, i presenti risultati supportano il concetto che una condizione di 
iperresponsività corticale potrebbe essere responsabile dell’aumentata suscettibilità 
all’attacco emicranico. Inoltre, in accordo con recenti evidenze inerenti il ruolo 
della metaplasticità in diversi disordini cerebrali (Hulme et al., 2013), i risultati di 
questo studio dimostrano come fluttuazioni della soglia per la metaplasticità 
inibitoria potrebbero spiegare il perché la suscettibilità ai triggers emicranici e la 
“disposizione neurofisiologica” a generare un attacco emicranico non sono costanti 
ma variano significativamente nel tempo. Se confermati da studi futuri, questi 
risultati potrebbero aprire nuove interessanti prospettive terapeutiche per il 
trattamento di forme di emicrania episodica e cronica.  
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